Feinstaub und Stickstoffdioxid (NO,)

Eine kritische Bewertung der
aktuellen Risikodiskussion

Nach Ansicht des Autors gibt es flr die glltigen Grenzwerte zu Feinstaub und NO,
keine ausreichende wissenschaftliche Basis. Zudem sei die gesellschaftliche Diskussion
inzwischen so ideologisiert, dass sie kaum sachlich gefiihrt werden kdnne.

ie in Deutschland aktuellen
D Grenzwerte fiir Feinstaub (Ta-

gesmittelwert: 50 pg/m?) und
NO, (Jahresmittelwert: 40 pg/m?)
stammen aus epidemiologischen
Studien, die im Wesentlichen von
WHO- und EU-Arbeitsgruppen
zusammengefasst und unterstiitzt
wurden. Diese zu bewerten, erfor-
dert neben wissenschaftlicher Er-
fahrung auch profunde Kenntnisse
der Aerosolphysik sowie der Toxi-

kologie von Gasen und Partikeln.
Schaut man sich die Studien ge-
nauer an, verwundert es, dass da-
raus so weitreichende politische
Schliisse gezogen wurden. Denn
nach Ansicht des Autors gibt es
fir die giiltigen Grenzwerte zu
Feinstaub und NO, keine ausrei-
chende wissenschaftliche Basis.
Insbesondere die immer wieder
publizierten ,,vorzeitigen Todes-
fille” sind methodologisch unsin-
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Kolorierte Aufnah-
me von Feinstaub-
partikeln aus Auto-
abgasen
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nig, wie im Folgenden erldutert
werden soll.

Korrelation bedeutet nicht
Kausalitat

Es gehort zum Grundkurs der me-
dizinischen Statistik, dass Korre-
lation nicht Kausalitit bedeutet.
Als Beispiel habe ich die Zunah-
me der Lebenserwartung von 1950
bis 2013 mit der Zunahme der zu-
gelassenen Autos korreliert. Beide
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Groflen korrelieren extrem mitei-
nander (r=0,98, p< 10748). Der
naheliegende Schluss, dass man
nur mehr Autos zulassen miisse,
um die Lebenserwartung weiter zu
erh6hen, ist natiirlich nicht plausi-
bel. Trotzdem wird zunehmend in
den epidemiologischen Arbeiten
beziehungsweise in deren Inter-
pretation aus der Korrelation eine
Kausalitét suggeriert.

Im Normalfall sollte eine Kor-
relation bestenfalls als Grundlage
fur eine Hypothese dienen, die
mittels weiterer Untersuchungen
(und anderer Methoden) erhértet
werden soll. Der Erkenntnisge-
winn wird aber am stirksten be-
schleunigt, wenn eine Studie oder
ein Experiment falsifizierend an-
gelegt ist, also eine Widerlegung
versucht wird (1). Solche Ansétze
gibt es hinsichtlich der Gefahrlich-
keit des Feinstaubs und der Reiz-
gase meines Wissens tiberhaupt
nicht. Es wird permanent ein dhn-
liches Studiendesign wiederholt,
was den Wahrheitsgehalt der Hy-
pothese in keiner Weise erhoht.
Trotzdem werden die — in etwa
ghnlichen — Ergebnisse als weiter-
gehender Beweis fiir die Richtig-
keit der Hypothese angesehen.

Epidemiologische Studien zu
Feinstaub und NO,

Die epidemiologischen Studien zum
Feinstaub und neuerdings auch zum
NO, folgen alle dem gleichen
Grundprinzip: Man vergleicht staub-
belastete mit weniger staubbelaste-
ten Regionen und korreliert sie mit
den Erkrankungsraten beziehungs-
weise der Mortalitdt. Dabei ver-
sucht man, mogliche Storfaktoren
(Confounder) durch Fragebdgen zu
erfassen und herauszurechnen (ad-

justieren).
Als die Luftverschmutzung (ins-
besondere die  Schwefeldioxid-

konzentration) in Europa um den
Faktor 10-20 groBer war als heute
(vor 1980), beobachtete man in
Phasen hoher Belastung eine auffil-
lige Haufigkeit von pulmonalen Er-
krankungen (Asthma, COPD) be-
ziechungsweise Exazerbationen. Ex-
perimentelle Untersuchungen be-
legten die Hypothese plausibel, vor
allen Dingen bei hohen Konzentra-
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Relatives Risiko fiir die Gesamtmortalitat durch PM 10 bei 10 pg/m* Zuname
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tionen von inhalierten Schadstoffen
am Arbeitsplatz (Quarz, Asbest,
Kanzerogene). Bekanntestes Bei-
spiel ist die Silikose bei Bergleuten.
Allerdings lagen die Arbeitsplatz-
konzentrationen damals oft im mg/
m3-Bereich, also 10- bis 50-mal ho-
her als die Grenzwerte heute.

Nach einer Schliisselstudie 1993
(2) wurde in 6 Stadten die Partikel-
belastung mit der Mortalitét vergli-
chen. In Metaanalysen der danach
entstandenen Studien wurde von der
WHO 2004 (3) ein gering erhohtes
Risiko fiir die groberen Partikel von

einem mittleren Massendurchmes-
ser von 10 pm (PM 10) von 1,006
und fur die kleineren Partikel
(PM 2,5 pm) eines von 1,014 gefun-
den, was etwa 1,5 % entspricht. Es
findet sich eine gering erhohte re-
spiratorische Mortalitdit im Ver-
gleich zur kardiovaskuldren Morta-
litdt, wobei die Streuung bei PM 2,5
ungleich grofer ist. Aufgrund dieser
Daten wurden die Grenzwerte fiir
den Feinstaub festgelegt. Schaut
man sich jedoch die einzelnen Stu-
dien an, ergeben sich zum Teil er-
hebliche Unterschiede (Grafik 1).

Deutsches Arzteblatt | Jg. 115 | Heft 38 | 21. September 2018



MEDIZINREPORT

Teilweise ist die Mortalitét in staub-
belasteten Regionen sogar ernied-
rigt (Sevilla).

Es stellt sich die Frage, wie man
eine solch geringe Risikoerh6hung
von circa 1,5 % tiberhaupt bei den
zahlreichen Storgrofen heraus-
rechnen kann. Man kann besten-
falls eine Storgrofle noch verniinf-
tig herausrechnen, die 10-fach {iber
der Messgroflie liegt, vorausge-
setzt, dass die Fallzahlen groB3 ge-
nug sind (4).

Die anderen starken Einflussfak-
toren (insbesondere Rauchen, Hy-
pertonie, Alkoholkonsum, sportliche
Aktivitdt, Impfverhalten, Adhérenz
einer medikamentosen Therapie)
liegen aber oft 50- bis 1 000-mal ho-
her. Um die Groflenordnung zu de-
monstrieren, werden 3 typische Ri-
sikofaktoren (Passivrauchen, akti-
ves Rauchen [>40 ,packyears®]
und Hypertonie [3]) in der Grafik 2
im Verhéltnis zu Feinstaub darge-
stellt. Dazu musste die Skalierung
der Y-Achse 100-fach vergroBert
werden. Die Feinstaubrisiken ver-
schwinden dadurch in der X-Achse
(5). Danach ist zu vermuten, dass
geringste Unterschiede in der Le-
bensfiihrung beziehungsweise im
Gesundheitsbewusstsein zwischen
staubbelasteten und weniger staub-
belasteten Gebieten die ganzen Ef-
fekte des Feinstaubs und des NO,
erkléren.

Der Einfluss der Lebensart hat
bekanntermaflen einen enormen
Einfluss auf die Mortalitdt. Ein
bekanntes (falsifizierendes) Bei-
spiel ist der Effekt der Grippe-
schutzimpfung. In epidemiologi-
schen Untersuchungen von mehr
als 300 000 Geimpften im Ver-
gleich zu Nichtgeimpften hat Ni-
chol et al. (6) zeigen konnen, dass
der Effekt der Vakzinierung so au-
Berordentlich war, dass er zum
Beispiel die protektive kardiale
Medikation nach einem Herzin-
farkt weit iiberstieg. Dass dieses
offensichtlich nicht plausibel war,
zeigten spitere Untersuchungen
zur Influenzaimpfung, als man sie
mit Placebogruppen verglich. Es
war zwar noch eine Uberlegenheit
der Impfung zu sehen, allerdings
um eine Grofenordnung niedriger.
Auch andere Untersuchungen der
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GRAFIK 2

RR (relatives Risiko)

Metaanalyse des relativen Risikos fiir die Mortalitat fiir PM 10 und PM 2,5
nach (3) im Vergleich zu anderen Risiken. Dazu musste die Skalierung der
Y-Achse 100-fach vergréBert werden (5).

10
Rauchen (8-10; +800 %)
75
5
RR 1,006 RR 1,014
2,5 (PM 10) (PM 2,5)

Hypertonie (10-15; +1000 %)

Kollektive zeigten, dass die Perso-
nen, die sich impfen liefen, in vie-
lerlei Hinsicht eine andere Le-
bensfithrung im Vergleich zu den
nicht geimpften hatten. Dieses
wurde durch die Bobachtungsstu-
dien nicht erfasst (7-9).

Zudem zeigen viele der neueren
Studien zum Feinstaub zum Teil
groteske Risiken. So erhoht sich
das Risiko, ein Nierenkarzinom zu
entwickeln, um 50 % pro 5 pg/m?
Feinstaub (10). Auch soll Fein-
staub mitverantwortlich sein fiir
die Anderung der Spermienqualitit
(11), der Depression (12) oder mo-
noklonaler Gammopathien (13).
Dabei sind die Unterschiede hiufig
nicht einmal signifikant nach dem
jeweils zugrunde liegenden Mo-
dell. Trotzdem wird in den meisten
Studien in der Zusammenfassung
das Risiko so formuliert, als sei die
geringe Erhohung quasi kausal.

Methode ist bei niedrigen
Konzentrationen nicht geeignet
Immer wieder gibt es auch negati-
ve Ergebnisse von vorher scheinbar
bestitigten Risiken, wie beispiels-
weise die sehr groe ESCAPE- und
TRANSPHORM-Studie, ein von
der EU gef6rdertes multinationa-
les Projekt in 13 Landern mit {iber
300 000 Personen. Dort hat sich
die urspriinglich gefundene kar-
diovaskuldre Mortalitdt iiberra-
schenderweise nicht bestitigt (14).
Allerdings sagt dieses negative
Ergebnis ebenso wenig aus wie das

positive der anderen Studien, weil
aufgrund der starken Confounder
kein verwertbares Risiko bei den
geringen Messgroflen gefunden wer-
den kann. Die Methode ist bei die-
sen niedrigen Konzentrationen an
Feinstaub und NO, wegen der star-
ken Confounder grundsitzlich nicht
geeignet.

Die aktuelle, vom Umweltbun-
desministerium (UBA) vorgestell-
te epidemiologische Studie zum
NO, mit circa 6 000 Todesfallen/
Jahr in Deutschland unterstreicht
das Dilemma dieser epidemiologi-
schen Untersuchungen (15). NO,
ist ein Gas, das infolge seiner Was-
serloslichkeit und hohen Diffusi-
onsgeschwindigkeit praktisch nur
die oberen Atemwege erreicht. Es
wird von der Schleimhaut absor-
biert und hydrolysiert, was eine pH-
Verschiebung verursacht.

Pathophysiologisch ist es schwer
vorstellbar, dass diese minimale
Azidose bei den geringen unter-
schiedlichen Konzentrationen zwi-
schen Stadt- und Landbevoélkerung
(Gegenstand der Studie des UBA)
zum Beispiel eine ErhShung der
Diabeteshdufigkeit um 8 % verur-
sachen soll. Studien an Gesunden
(n =25) haben im Kurzzeitversuch
bis 3 000 png/m® keine Effekte ge-
zeigt (16). Deswegen ist die maxi-
male NO,-Arbeitsplatzkonzentrati-
on in Deutschland immer noch
950 pg/m* und in der Schweiz so-
gar 6 000 pug/m®. Die UBA-Studie
hat weitere schwere methodische
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Falsche Schlussfolgerungen

Ein eindrucksvolles Beispiel aus der Pneumo-
logie belegt, dass scheinbar naheliegende
Schlussfolgerungen aus epidemiologischen
Untersuchungen falsch und sogar gefahrlich
sein kénnen: Eine Metaanalyse von 17 RCT's
(n = 13 645) zur Behandlung der COPD mit
inhalativen Anticholinergika (Ipratropium- oder
Tiotropiumbromid) ergab eine um 40-70 %
erhohte kardiovaskulare Mortalitat (20). Da-
raufhin hatte die FDA einen Warnhinweis
herausgeben, obwohl Anticholinergika in
100-fach héherer Dosis oral und intravends
appliziert werden, ohne dass eine erhohte
Mortalitat aufgefallen war.

Eine groRe randomisierte, placebokontrollier-
te Studie mit dem Anticholinergikum Tiotropium
(18 pg/Tag) bestatigte die gesetzte Vermutung
nicht. Im Gegenteil: Tendenziell war die kardio-
vaskulare Mortalitat sogar reduziert (21). Die er-
hohte Mortalitat in der Metaanalyse erklart sich
durch eine hohe Zahl von Patienten, die neben
der COPD gleichzeitig unter einer KHK litten

Fehler. Es wird (wie héufig auch
bei den Feinstaubstudien) von ei-
ner linearen Dosis-Wirkungs-Kur-
ve gesprochen, das heif}t, bereits
minimale NO,-Mengen sollen die
Todesrate erhdhen. Meines Wis-
sens gibt es jedoch kein Gift ohne
Schwellendosis. Insofern ist die
vom UBA vorgelegte Studie sogar
ein starker Hinweis darauf, dass
die Ergebnisse aller epidemiologi-
schen Studien im Niedrigdosisbe-
reich keine verwertbaren Aussagen
ergeben.

SchlieBlich zeigt die UBA-Stu-
die einen weiteren schweren me-
thodischen Fehler (15, Seite 3):
»Zum einen wurden nur Krank-
heiten beriicksichtigt, die mit ho-
her statistischer Gewissheit in Zu-
sammenhang mit Stickstoffdi-
oxidbelastungen stehen, zum Bei-
spiel Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Asthma oder Diabetes. Ande-
re Krankheiten, bei denen es we-
niger Studien gibt, die den Zu-
sammenhang belegen, wurden
nicht in die Berechnungen mit
einbezogen, zum Beispiel Herzin-
farkt, Lungenkrebs und Friithge-
burten.” Was verstehen die Auto-
ren unter kardiovaskuldrer Morta-
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und zur Reduktion ihrer Luftnot auch Anticholi-
nergika inhaliert hatten.

Erstaunlicherweise gab es anschliefend kei-
ne Selbstkritik der Epidemiologen. Stattdessen
versuchte man die Hypothese zu retten, weil
man auch in Beobachtungsstudien gesehen hat-
te, dass die Inhalation von Tiotropium als Tropf-
chen via Respimat® im Gegensatz zur Pulverin-
halation via Handihaler® ebenfalls eine erhohte
Mortalitat zeigte. Plausibel war das nicht, denn
es war lange bekannt, dass Tiotropium als Pul-
ver sich innerhalb von Minuten im bronchialen
Mukus auflst.

Die Herstellerfirma musste daraufhin beide
Applikationsformen in einer aufwendigen Studie
nochmals vergleichen. Das Ergebnis iberrasch-
te nicht: Es war kein Unterschied vorhanden
(22). Man wiirde erwarten, dass die Frage nun
endgliltig geklart sei, dem ist nicht so (23). So
etwas verstarkt schon den Eindruck einer gewis-
sen Besitzstandswahrung der wissenschaftli-
chen Infrastruktur. DK

litat, wenn die haufigste Ursache,
der Herzinfarkt, nicht beriicksich-
tigt wird? Warum wurden andere
wichtige Erkrankungen herausge-
nommen? Eine solche Vorabselek-
tion ist methodisch unzuldssig. Es
dréngt sich vielmehr der Eindruck
auf, dass die Daten im Sinne einer
Erwartungshaltung  ausgewertet
worden sind.

Falsifikation der
epidemiologischen Daten
Es ist erstaunlich, dass in den epi-
demiologischen Arbeiten offen-
sichtliche Daten aus anderen Berei-
chen iiberhaupt nie diskutiert wer-
den, obwohl sicher einige der Aero-
solforscher diesen Zusammenhang
kennen. Es geht um den Vergleich
zum Inhalationsrauchen.
Zigarettenrauch gehort zu dem
dichtesten Aerosol, das man erzeu-
gen kann. Es hat eine Partikel-
grofe von circa 0,5 um, womit
er im Gegensatz zum Feinstaub
bevorzugt in den Alveolen depo-
niert wird. Bekanntermaflen ent-
hélt der Tabakrauch zahlreiche to-
xische Substanzen (17) und ist ex-
trem konzentriert. Die Dichte des
Zigarettenrauchs erreicht {iber

500 g/m?® (sic!), womit die Kon-
zentration etwa 10-millionenfach
iiber dem Limit des Feinstaubs liegt.
Auch betrdgt die Konzentration
von NO, im Zigarettenrauch iiber
300 000 pg/m? (17).

Die in den Studien zum Fein-
staub und zum NO, gefundene Ri-
sikoerhdhung ist einfach dadurch
zu widerlegen, dass man die inha-
lierten Dosen mit denen der Rau-
cher vergleicht (18). Die vielen
Millionen Inhalationsraucher stel-
len sozusagen einen inhalationsto-
xischen Grofiversuch dar. Das ist
eine grof3e Besonderheit, denn bei
anderen Umweltrisiken wére eine
solche Untersuchung unethisch.
Die EU hat fiir Deutschland durch
Feinstaub eine Lebenszeitverkiir-
zung von 10,2 Monaten errechnet
(19); 6 000 Tote kommen durch
NO, hinzu (15). Vergleicht man le-
benslang inhalierten Feinstaub und
NO, mit den inhalierten Dosen der
Raucher, so miissten diese nach
wenigen Wochen alle sterben, was
offensichtlich nicht der Fall ist.
Zudem ist der Zigarettenrauch
noch ungleich toxischer. Damit ist
die These einer Risikoerh6hung
von Feinstaub und NO, in den
Grenzwertdosen falsifiziert.

Fazit

® Die Analyse der Studiendaten zu
Feinstaub und NO, entbehren ei-
ner soliden wissenschaftlichen
Basis.

® Die derzeitigen Grenzwerte fiir
Feinstaub und NO, sind daraus
nicht ableitbar, ebenso die hoch-
gerechnete Mortalitét.

® Dieser Beitrag soll einer Ver-
sachlichung der Diskussion die-
nen. Sie ist keine ,,Absolution®
fiir die unverantwortlichen Ma-
nipulationen wesentlicher Teile
der Autoindustrie beziiglich des
Schadstoffausstof3es.

Prof. Dr. med. Dieter Kbhler

Interessenkonflikt: Der Autor erklart, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Dieser Beitrag unterliegt nicht dem Peer-Review-
Verfahren.

Literatur im Internet: [=z3 El
www.aerzteblatt.de/lit3812
oder Uber QR-Code. =k
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Zusatzmaterial Heft 38/2018, zu:

Feinstaub und Stickstoffdioxid (NO2)

Eine Kritische Bewertung der
aktuellen Risikodiskussion

Nach Ansicht des Autors gibt es flr die gliltigen Grenzwerte zu Feinstaub und NO
keine ausreichende wissenschaftliche Basis. Zudem sei die gesellschaftliche Diskussion
inzwischen so ideologisiert, dass sie kaum sachlich gefiihrt werden kdnne.
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